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La pillola – rischio di trombosi

La pillola è un metodo contraccettivo molto diffuso, ampiamente accettato e sicuro. È però 
noto che i suoi componenti, estrogeno e gestageno, aumentano il rischio di trombosi. In 
caso di maggiore tendenza alla coagulazione questo rischio può mol-tiplicarsi. È indicato 
eseguire un’indagine prima di prescrivere la pillola?

Da oltre 40 anni la pillola è un metodo con-
traccettivo popolare ed efficace. Presto è 
emerso che i contraccettivi orali potevano 
causare trombosi o complicazioni trombo-
emboliche. Di conseguenza la percentuale 
di estrogeno contenuto nella pillola è stata 
ridotta. Più avanti si è evidenziato che i ge-
stageni contenuti nella pillola erano asso-
ciati a patologie legate a occlusione arte-
riosa. Le pillole della seconda genera-zione 
con il gestageno Levonorgestrel hanno la-
sciato il posto a quelle di terza generazione 
che contengono Desogestrel o Gestoden. 
Nella seconda metà degli anni ’90 il pubbli-
co ha saputo che i prodotti di terza genera-
zione presentano un rischio di trombosi più 
elevato rispetto ai propri predecessori. La 
moltiplicazione mediatica dei risultati de-
gli studi ha dato spazio a una discussione 
pubblica sull’interpretazione degli studi e 
sui suggerimenti non unanimi da parte del-
le commissioni di esperti.

Rischio di trombosi
L’incidenza di trombosi triplica assumendo 
contraccettivi orali della seconda genera-
zione e quintuplica con i prodotti di terza 
generazione (Tabella). Questo fatto è pa-
ra-gonabile al rischio di una sostituzione di 
estrogeni dopo la menopausa. Al contrario 
è da osservare che il rischio di trombo-
si in gravidanza è due/tre volte maggiore 
ris-petto al periodo di assunzione regolare 
di prodotti a base di estrogeni e gestageni. 
Anche l’obesità e l’abuso di nicotina hanno 
un elevato effetto trombogeno.

Costellazione di rischi
Il problema costituito dai prodotti a base 
di ormoni non è legato solo all’aumento 
da due a cinque volte del rischio di trom-
boembolie, ma alla concomitanza con una 
maggiore tendenza congenita alla coagula-
zione. Se la paziente è portatrice di una mu-
tazione eterozigota del fattore V di Leiden, 
il rischio può aumentare di trenta volte, nel 
caso di una mutazione omozigota il rischio 
aumenta di 200 volte.

Su 100.000 donne, quelle che so- 
ffrono di una trombosi venosa sono

Marker genetici
Oltre alla mutazione del fattore V di Leiden, 
anche alla mutazione del fattore II, protrom-
bina G20210A, viene associato un rischio 
più elevato di manifestazione di eventi 
tromboembolici. L’effetto delle mutazioni 
C677T e A1298C della metilen-tetraidrofo-
latoreduttasi (MTHFR) non è chiara. L’inibi-
tore 1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) 
occupa una funzione di regolazione centra-
le all’interno del sistema di fibrinolisi. Per i 
portatori del genotipo 4G/4G, un aumento 

senza pillola 5

pillola (seconda generazione) 15

pillola (terza genrazione) 25

gravidanza 50 – 60

pillola + fattore V eterozygote 90 – 150

pillola + fattore V omozygote 600 – 1000
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del rischio di trombosi, eventi cardiovasco-
lari e aborti è stato mostrato in letteratura 
per alcuni ma non tutti i collettivi di studio. 
Soprattutto con la mutazione comprovata 
del fattore V di Leiden, la mutazione della 
protrombina o un deficit di proteina C/S, 
l’allele 4G può aumentare ulteriormente il 
rischio di trombosi. Se un genotipo 4G/4G 
è presente senza ulteriori fattori di rischio, 
non vi è alcun rischio significativo di trom-
bosi, eventi cardiovascolari o trombosi nel 
singolo caso.

Altri fattori di rischio (mancanza di proteina 
C, proteina S, ATIII, plasminogeno e sindro-
me fosfolipidica) sono rari.

In base all’efficienza in termini di costi ri-
chiesta, uno screening generale non è per-
tanto giustificato. La mutazione del fattore 
V, che si manifesta in una maggiore resi-
stenza alla proteina C attivata, può essere 
chiarita in modo conveniente e a bassa co-
sto con la determinazione della resistenza 
APC.

Al contrario, in tutti i casi di insorgenza di 
una trombosi e di frequenti episodi trom-
boembolici in famiglia, dovrebbe essere ef-
fettuata un’indagine genetica e si dovrebbe 
discutere con la paziente la sua situazione 
personale, la contraccezione, il sovrappeso 
e il fumo.

Analisi

1960  Fattore V, Leiden R506Q (1 ml sangue EDTA)
  PT 138.60

1959  Fattore II, Protrombina (G20210A) (1 ml sangue EDTA)
  PT 138.60

058 �Trombofilia,�profilo�breve (1 ml plasma citrato 1:10)
 ATIII, APCRes., ProtC, fProtS, ProtS PT 188.10

056 �Trombofilia,�profilo�esteso (1 ml sérum + plasma citrato 1:10)
 Thrombophilie, klein + Phospholipid-Ak,  PT 423.00 
 ß2-GP, DD, Hcy, Plas

7555  Rischio pillola (1 ml sérum + sangue EDTA + 
 APCRes., ATIII, DD, Faktor II mut.,  plasma citrato 1:10)
 Phospholipid-Ak, Plasmg, ProtC + ProtS PT 207.90

142  Resistenza all’APC (1 ml plasma citrato 1:10)
  PT 27.90


